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Ⅰ. pDNA の胃漿膜表面滴下による胃選択的遺伝子導入に関する検討 
マウス胃漿膜表面に naked pDNA を滴下投与することにより、胃に遺伝子導入が可
能であるかを検討した。pCMV-luciferase遺伝子の投与量および投与容量を30 µg/30 µL
とした検討において、胃に遺伝子導入は可能であったが、脾臓等、標的臓器以外にお
いても高い遺伝子発現が確認された。投与量および投与容量を減量して 1 µg/1 µL と
した検討においては (Fig. 1)、胃選択的な遺伝子導入が可能となり、胃における遺伝
子発現レベルは、脾臓の 5.7 倍高い値を示した 2)。蛍光標識 pDNA を用いた解析にお














Ⅱ. 胃漿膜表面における pDNA の取り込み機構に関する検討 
分子量が数百万にもなる pDNA が、単に胃漿膜表面に投与するだけで細胞内へ取り
込まれ、遺伝子発現に至ることは細胞生物学的にも興味深いことである。胃漿膜表面



























































Fig. 1    Gene expression in the stomach, liver, 
kidneys (left and right), spleen, diaphragm, 
heart, lung and plasma 6 h after gastric serosal 
surface microinstillation of pDNA at a dose of 1 
µg (1 µL) in mice.  
Each bar represents the mean + S.E. of at 19 
experiments. Significantly different from the 
stomach (*p<0.05, **p<0.01). 
Fig. 2    Effect of macropinocytic inhibitor on 
gene expression in the stomach 6 h after gastric 
serosal surface administration of pDNA in mice.  
Ninety microliters of 5% glucose or amiloride (10 
mM) were administered onto the gastric serosal 
surface using a diffusion cell in mice. pDNA solution 
(15 µg/10 µL) was added 30 min after pretreatment. 
Two hours after pDNA addition, the solution in a 
diffusion cell was removed. Luciferase activity in the 
stomach (site of a diffusion cell attachment) was 
determined 6 h after pDNA addition. Each bar 
represents the mean + S.E. of at least 18 experiments. 


























面における遺伝子導入とアクチンの関与が裏付けられた。また、LY294002 (Fig. 3) お
よび NSC23766 処理によっても遺伝子発現レベルが低下し、PI3-キナーゼ、Rac を介
したアクチン重合が、胃漿膜表面への遺伝子導入に深く関与していることが示唆され
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Fig. 3    Effect of PI3-kinase inhibitor on gene 
expression in the stomach 6 h after gastric serosal 
surface administration of pDNA in mice.  
Ninety microliters of 5% glucose or LY294002 (50 
µM) were administered onto the gastric serosal 
surface using a diffusion cell in mice. pDNA solution 
(15 µg/10 µL) was added 30 min after pretreatment. 
Two hours after pDNA addition, the solution in a 
diffusion cell was removed. Luciferase activity in the 
stomach (site of a diffusion cell attachment) was 
determined 6 h after pDNA addition. Each bar 
represents the mean + S.E. of at least 17 experiments. 
Significantly different from the control (*p<0.05). 
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